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Aroylsemicarbazidderivate 



Aroylsemicarbazidderivate 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



R2 




vvorin 

Het einen ein- Oder zweikernigen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 
3 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein- oder zwelfach durch Hal 
substituiert ist, 

A, das ein-, zwei- oder dreimal durcii S{0)mA, Pii, NH2, NHA, NA2, 
OH, OA, PO(OA)2, Ethynyl, Vinyl oder 0(CH2)nPh substituiert sein 
kann, 

H, Hal Oder A, 

R^ 2-Oxo-piperidln-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1 -yl, 2-Oxo-1 /+pyridin-1 -yl, 
3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridln-1-yl, 2-Oxo-1 W-Pyrazin-1- 
yl, 2-Oxo-lmldazolidin-1-yl, 2-lmino-piperidin-1-yl, 2-lmino- 
pyrrolidin-1-yI, 3-lnriino-morpholin-4-yl, 2-lmlno-imidazolidin-1-yl, 2- 
lmino-1 H-Pyrazin-1-yl, 2,6-Dloxo-plperidin1-yl, 2-Oxo-piperazin-1- 
yl, 2,6-Dioxo-pipera2in-1-yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1,3- 
oxazolidin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl, 2-Caprolactam-1 -yl (= 2- 
Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 
Dihydro-1H-pyrimidin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinan-3-yl oder 
4H-[1,4]Oxazln-4-yl, 

A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches AlkyI mit 1-10 0- 
Atomen, 

Ph Phenyl. 

Hal F, 01, Br Oder I, 
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n 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien VerhSltnissen. 

Der Erfindung lag die Aufgedse zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, Insbesondere solche, die zur Hersteilung 
von Arzneimittein venwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden, dal3 die Verbindungen der Formel I und ihre Saize bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pliarmal<oiogische Eigensciiaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
kdnnen daher zur Bekampfung und VerhQtung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie 
und Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 

Die erfindungsgem^Ben Verbindungen der Fonnel I kdnnen weiterhin 
Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin 
der Blutgerinnungskaskade sein. 

Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 81 , WO 98/28269, WO 00/71508, WO 00/7151 1 , WO 
00/71493, WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512, WO 00/71515 
Oder WO 00/71516 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung throm- 
boembolischer Eri<rankungen sind z.B. in der WO 97/08165 beschrieben. 
Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhlbitorisclier Aktivitat sind z.B. 
aus der WO 96/10022 bekannt. Substituierte N-[(Aminoiminomethyl)- 
phenylalkyl]-azaheterocyclylamlde als Faktor Xa Inhibitoren sind in WO 
96/40679 beschrieben. 
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Regioisomere Verbindungen der erfindungsgemaBen Derivate sind in der 
DE 10040783.8 beschrieben (Verbindungen der Formel 7 in 
Synthesescliema 1). 

5 

Der antitiirombotlsche und antllcoaguiierende Effelct der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenuber der 
aictivierten Gerinnungsprotease, bel^annt unter dem Namen Faktor Xa, 
Oder auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila, 
1 0 Faktor IXa oder Thrombin zuruckgef Qhrt. 

Faktor Xa 1st eine der Proteasen, die In den komplexen Vorgang der 
Blutgerinnung involviert 1st. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von 
.,5 Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen In Fibrlnmonomere, 
die nach Quen/emetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembollschen 
Erkrankungen f uhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung Involvierte Fibrlnbildung inhibieren. 
Die Messung der Inhiblerung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et ai. In Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 



Eine Inhiblerung des Faktors Xa kann somit verhlndem, daB Thrombin 
gebildet wird. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I sowie ihre Saize 
grelfen durch Inhiblerung des Faktors Xa in den BlutgerinnungsprozeS ein 
und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhiblerung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antlthrombotischen Aktlvltat kann nach Qblichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahreri wird z.B. von J. 
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Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 
beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nacli der Methode 
von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfalctor Vila Initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extrinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktlvierung des 
Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine naclnfolgende 
Tlirombinbildung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antithrombotischen Aktivltat kann nach Qbllchen in vitro- oder In vivo- 
Methpden ermittelt werden. Eln ubiiches Verfahren zur Messung der 
Inhibierung von Faktor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. In 
Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade 
generiert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa 
beteiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise 
verhindern, daB Faktor Xa gebildet wird. 
Die Inhibierung von -Faktor IXa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antithrombotischen Aktivltat kann nach Qbllchen in vftro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Eln geelgnetes Verfahren wird z.B. von J. 
Chang et al. In Jpuma! of Biological Chemistry -yQQS. 273, 12089-12094 
beschrieben. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen weiterhin zur Behandlung 
von Tumoren. Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet 
werden. 

Ein Zusammenhang zwischen dem TIssuefaktor TF/ Faktor Vila und der 
Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.TanlguchI und 
N.R.Lemolne In Blomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59. aufgezelgt. 

Die im nachfolgenden aufgefuhrten Publikationen beschreiben eine anti- 
tumbrale Wirkung von TF-VII und Faktor Xa Inhibitoren bei verachiedenen 
Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79; 1041-1047; 
E.G. Fischer etal. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. Mueller et al. In J. Clin, Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur 
Behandlung und VerhOtung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardlalem Infarkl, Arteriosklerose, EntzQndungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudlcatio 
intennlttens, vendse Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle 
Thrombose, myocardlale Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose 
basierender Schlaganfall. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen werden auch zur Behandlung oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller 
Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 

Die Verbindungen werden auch in Kombination mlt anderen Thrombolytika 
bei myocardlalem infarkt eingesetzt, femer zur Prophylaxe zur 
Reocclusion nach Thrombolyse, percutaner translumlnaler Angioplastie 
(PTCA) und koronaren Bypass-Operationen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden ferner verwendet zur 
PrSvention von Rethrombose in der Mikrochirurgie, ferner als 
Antikoagulantien im Zusammenhang mit kunstlichen Organen Oder in der 
Hamodialyse. 

5 

Die Verbindungen finden ferner VenA^endung be! der Relnigung von 
Kathetem und medizinischen Hiifsmittein be! Patienten in vivo, Oder ais 
Antikoagulantien zur Konservlerung von Blut, Plasma und anderen 
Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden 
10 weiterhin Verwendung be! soichen Erkrankungen, bei denen die 

Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsverlauf beitrSgt oder eine 
Quelle der sekundaren Pathologie darstellt, wie z,B. bei Krebs 
einschlieBlich Metastasis, entzundlichen Erkrankungen einschlieBlich 
Arthritis, sowie Diabetes. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur 
Behandlung von Migrane (F.Morales-Asin et aL, Headache, 40, 2000, 45- 
47). 

20 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die 
erfindungsgemgiBen Verbindungen auch in Kombination mit anderen 
thrombolytisoh wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mit dem 
"tissue plasminogen activator" t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase 
Oder Urokinase. Die. erfindungsgemaBen Verbindungen werden mit den 
anderen genannten Substanzen entweder glelchzeitig oder vorher oder 
nachher gegeben. 

3Q Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, um ein 
Neuauftreten der Thrombenbildung zu verhindern. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch verwendet in 
Kombination mit BIutplattchen-Glycoprotein-Rezeptor (llb/llla)- 
Antagonisten, die die Blutplattchenaggregation inhibieren. 

35 
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Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
Saize sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach den Anspruchen 1-9 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verblndung der Formel II 




worm 

r\ und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



mit einer Verbindung der Formel III 

Het-CO-L 111 

worin 

L CIs Br, I Oder eine freie Oder reaktlonsfahig funktionell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
Het die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

und/oder 

eine Base oder Saure der Formel I in eines Jhrer SaIze umwandeit. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen 
(Stereoisomereh), die Enantiomeren, die Racertiate, die Diastereomereri 
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 
Verbindungen werden Anlagerungen von inerten LdsungsmittelmolekQIen 
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an die Verblndungen verstanden, die sicli aufgrund ihrer gegenseitigen 
Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Diliydrate oder 
Alkoliolate. 

5 

Unter pliarmazeutisch venwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
Saize der erfindungsgemaBen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. All<y!- oder Acylgruppen. 
1 0 Zuclcem oder Oligopeptlden abgewandelte Verblndungen der Formel I, die 
im Organismus rascii zu den wirlcsamen erfindungsgemaBen 
Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu geh6ren audi bloabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
^ 5 gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61 -67 (1 995) 
beschrieben ist. 
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Gegenstand der Erfindung sind audi l\/lischungen der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemisclie zweier Diastereomerer z.B. im 
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4. 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 

FQr alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 
Vor- und naclisteiiend haben die Reste bzw. Parameter R, n\ R^, R^ die 
bei der Fomriel I angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrQckllch etwas 
3Q anderes angegeben ist. 

A bedeutet AlkyI, ist unverzweigt (linear), verzweigt oder cyclisch, und hat 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, 
weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.- 

35 

Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-MethyIbutyl, 1,1- , 1,2- oder 2,2- 
Dimethylprppyi, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 
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1,2- , 1,3- , 2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- Oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl- 
1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- Oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl 
Oder Cyclopropylmethyl, weiter bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 
A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cyclopropylmethyl, Trifluormethyl. 

Cyclisches AlkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cylopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI Oder Br, aber auch I. 

Het bedeutet, unabhangig von der Substitution durch Hal, z.B. 2- oder 3- 
Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl. 

1- , 3-, 4- Oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 

2- , 4- Oder 5-Thlazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyrldyl, 2-, 4- 
, 5- Oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Trlazol-1-, -4- oder -5-yl, 

1 ,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- Oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder 
-5-yl, 1,2,4-Oxadlazol-3- Oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadlazol-2- oder -5-yl, 1,2,4- 
Thladlazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4- 
Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 4- Oder 5- 
Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder T-Benzoxazolyl. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 
7- Oder S-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochlnolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Cinnollnyl, 2-, 4-, 6-, 6-, 7- oder 8-Chinazollnyl, 5- oder 6-Chin- 
oxallnyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 
1,3-Benzodloxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- oder 
-5-yl Oder 2, 1 ,3-Benzoxadlazol-5-yl. 
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Het bedeutet besonders bevorzugt ein- oder zweifach durch Hal 
substituiertes Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzo[b3thienyl, 
Thiazolyl Oder Oxazolyl. 

bedeutet vofzugswelse AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, das 
durch S(0)mA, z.B. SO2CH3, durch NH2, NHA, z.B. NHCH3, durch NA2, 
Z.B. N(CH3)2, durch OH, OA, z.B. OCH3, durch PO(OA)2, z.B. PO(OCH3)2, 
durch Ethynyl, Phenyl, Vinyl oder 0(CH2)nPh substltuiert sein kann. 

bedeutet besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
das durch Ethynyl, Phenyl, OH oder OA substltuiert sein kann. 

R^ bedeutet vorzugswelse z.B. H, Methyl oder F. 

R^ bedeutet vorzugswelse 2-Oxo-piperldln-1 -yl, 2-Oxo-pyrroIidin-1-yl, 2- 
Oxo-1H-pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1 W-pyridin-1-yl, 2-Oxo- 
1H-Pyrazln-1-yl, 2-Oxo-lmlda?olidin-1-yl, 2-lmino-plperldin-1-yl, 2-Imino- 
pynrolldin-1-yl, 3-lmlno-morpholin-4-yl, 2-lmino-lmldazolldln-1-yl, 2-lmino- 
1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-plperazln-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyrldazin-2-yl. 

Die Verblndungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher In verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel i umschlleBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verblndungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verblndungen konnen durch die folgenden 
Tellformein la bis le ausgedrQckt werden, die der Formel I.entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 



AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, Oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 
Phenyl, OA, OH Oder OA substitulert sein kann, 
bedeutet; 

2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 
pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholjn-4-yl, 4-Oxo-1H^pyrldln-1-yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-lmldazolidln-1-yl. 2-lmlno- 
piperidin-1-yl, 2-lmino-pyiTolidln-1-yl, 3-lmlno-morpholin-4- 
yl, 2-lmino-imidazolidln-1-yl, 2-lmino-1H^Pyra2ln-1-yl, 
2-Oxo-piperazln-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyrida2in-2-yl, 
bedeutet; 

R^ H, Methyl oder F bedeutet; 

Het ein- oder zwelfach durch Hal substltuiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzo[b]thienyl, Thiazolyl oder 
Oxazolyl, 

bedeutet; 

Het ein- oder zwelfach durch Hal substltuiertes Thienyl, Furyl. 
Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzo[b]thlenyl, Thiazolyl oder 
Oxazolyl, 

R^ AlkyI mIt 1 , 2, 3. 4, 5, oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 

Phenyl, OA, OH oder OA substituierl seIn kann, 
R^ H, Hal Oder A, 

R® 2-Oxo-plperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolldin-1 -yl, 2-Oxo-1 

pyridin-1-yl, 3-Oxo-mbrpholin-4-yr, 4-0x0-1 H-pyrldin-1-yl, 
2-Oxo-l W-Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-imidazolidin-1 -yl, 2-lmino- 
piperldln-1-yl, 2-lmlno-pyrrolidln-1-yl, 3-lmino-morphoHn-4- 
yl, 2-lmlno-lmldazolldin-1-yl, 2-lmlno-1H-Pyrazin-1-yl, 
2-Oxo-piperazln-1-yl Oder 3-Oxo-2H-pyrldazln-2-yl, 
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A H, unverzweigtes, verzweigtes Oder cyclisches AlkyI mit 1- 

10C-Atomen, 
Ph Phenyl, 
Hal F, CI, Br Oder I, 
n 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten; 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
Isomere, einschlleBlich deren MIschungen in alien VerhSltnlssen. 

Die Verblndungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden Im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerlcen wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabel kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht neiher enwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls enwQnscht, auch in situ gebildet werden, 
so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoiiert, sondern sofort 
welter zu den Verblndungen der Fomriel t umsetzt. 

Verblndungen der Formel I kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verblndungen der Formel II mit Verblndungen der Formel ill umsetzt. 
Die Umsetzung erfolgt In der Regel In einem inerten Losungsmittel, in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkalh Oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats bder -bicarbonats oder eines 
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Caslurris. Auch der 
Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin 
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oder Chinolln kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den 
angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150", normalenweise zwisclien 
20° und 130°. 

Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Wassen. Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorlerte 
Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1 ,2- 
Dlchlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chlorofonn Oder Dichlormethan; 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder 
terl.-Butanol; Ether wie Diethylether, Dlisopropylether, Tetrahydrofuran 
(THF) Oder DIoxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder - 
monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether 
(DIglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, 
Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; 
Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohienstoff; 
Carbonsauren wie Ameisensaure oder Esslgsaure; Nitroverbindungen wie 
NItromethan oder NItrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Ldsungsmittel. 

Die Ausgangsverbindungen der Formein II und III sind in der Regel 
bekannt. Sind sie neu, so kdnnen sie aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werdeh. 

In den Verbindungen der Fonnel III bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine reaktionsfShig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter 
Ester, ein Imldazolid oder Alkylsulfonyloxy rtiit 1-6 C-Atomen (bevorzugt 
Methylsulfonyloxy oder Trifluomnethylsuifonyloxy) oder Arylsulfonylpxy mit 
6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen 
Acylierungsreaktionen sind in der Literatur (z.B. In den Standardwerken 
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wie Houben-Weyl, Methoden der organlschen Chemie, Georg-Thieme- 
Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 

Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

Eine Base der Forme! I kann mit einer SSure in das zugelidrige SSure- 
additionssaiz Qbergefuiirt werden, beispieisweise durch Umsetzung Squl- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem Inerten Ldsungsmlttel 
wie Ethanol und anschlieSendes Eindampfen. FOrdiese Umsetzung kom- 
men insbesondere SSuren In Frage, die physlologlscli unbedenkliche 
Saize liefern. So kdnnen anorganische SSuren verwendet werden, z.B. 
Scliwefelsaure, SalpetersSure, HalogenwasserstoffsSuren wie Clilorwas- 
serstoffsdure Oder Bromwasserstoffsaure, PhosphorsSuren wie Ortiio- 
phosphorsSure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
alipliatische, alicyclische, aralipliatisciie, aromatische oder lieterocycllsciie 
ein- Oder melirbasige Carbon-, Sulfon- oder Scliwefelsauren, z.B, 
Ameisensaure, Esslgsaure, Propionsaure, PivallnsSure, Diethylesslgsaure, 
l\/lalonsaure, Bemsteinsaure, Pimeiinsaure, FumarsSure, MaleinsSure, 
MilchsSure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, GluconsSure, Ascor- 
binsSure, NicotinsSure, Isonlcotlnsaure, IS^ethan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandlsulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryrschwefel- 
saure. SaIze mit physiologisch niclit unbedenkilchen Sauren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verblndungen der 
Forme! ! verwendet werden. 

Andererseits konrien Verbindungen der Forme! I mit Basen (z.B. IVIatrium- 
oder f<aliumliydroxid oder -carbonat) in die entspreclienden IVietall-, ins- 
besondere Alkalimetali- oder Erdalkaiimetal!-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

Aucli plnyslologiscii uribedenkiiche organisclie Basen, wie z.B. Etlianol- 
amin kdnnen verwendet werden. 
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ErflndungsgemaBe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer 
MolekQIstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in 
verschledenen enantlomeren Fonnen auftreten. Sle konnen daher in 
racemisclier oder in optiscli aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pliarmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaSen Verbindungen untersclieiden kann, 
kann es wunsclienswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte In 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemlsche 
Oder physikalische IVlaBnahmen, aufgetrennt oder bereits ais solche be! 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Ais Trenn- 
mittel eignen sicli z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylwelnsaure, Mandelsaure. 
Apfelsaure, MilchsSure. geelgnet N-geschutzte AminosSuren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch 
aktiven CamphersulfonsSuren. Vorleilhaft 1st auch eine chromato- 
graphlsche Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mfttels (z.B. DInltrobenzoylphenylglycIn, Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel f ixierte chiral derivatisierte 
Methacrylatpolymere). Ais Laufmittel eignen sich hierfur waBrige oder 
alkohollsche Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 
Acetonitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erflndung ist femsr die Venwendung der Verbindungen 
der Formel I und/pder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung pharmazeutlscher Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem- 
ischem Wege. HIerbel konnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, flQssigen und/oder halbflQssigen TrSger- oder Hllfsstoff und gege- 
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benenfalls in Kombination mit einem Oder mehreren welteren Wirkstoffen 
In eine geelgnete Dosleaingsform gebracht warden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch venwendbaren 
Derivate. Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen In 

sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hllfsstoffe. 

Diese Zubereltungen kdnnen In der Human- oder Veterlnarmedlzin ver- 
wendet werden. Als TrSgerstoffe kommen organlsche oder anorganlsche 
Substanzen In Frage, die sich fOr die enterale (z.B. orale), parenterale oder 
toplsche Appllkatlon elgnen und mIt den neuen Verblndungen nicht 
reagieren, belspielswelse Wasser, pflanzllche Ole, Benzylalkohole, 
Alkylenglykole, Polyethylenglykole. Glycerintrlacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat. Talk, Vaseline. Zur 
oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe. Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Lfisungen, vorzugs- 
weise ollge oder wSssrige Losungen, ferner Suspensionen. Emulslonen 
Oder Implantate. fQr die toplsche Anwendung Salben, Cremes oder Puder 
Oder auch als Nasenspray. Die neuen Verblndurigen kdnnen auch 
lyophlllsien und die erhaltenen Lyophlllsate z.B. zur Heretellung von 
Injektlonspraparaten venwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
kSnnen sterillslert sein und/oder Hllfsstoffe wIe Gleit-, Konservlerungs-, 
Stabillslerungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beein- 
flussung des osmotlschen Druckes, Puffersubstanzen. Farb-, 
Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein 
Oder mehrere Vitamine. 

Die Verblndungen der Formel I und Ihre physlologisch unbedenklichen 
Saize kdnnen bei der BekSmpfung und VerhQtung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, 
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Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexle, Angina pectoris, Restenose 
nach Angioplastie und Claudicatio intermittens, Migrans, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgerndBen Substanzen In der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwisclien etwa 1 und 500 mg, Insbesondere 
2»vischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwisclien etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrperge- 
wicht. Die spezielle Dosis f Qr jeden Patlenten hSngt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der WIrksamkelt der 
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabrel- 
chungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder 
ihrer phamiazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieSlich deren Mischungen in alien Verhaitnlssen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines welteren Arznelmittels. 

Das Set enthait geelgnete Behaiter, wie Schachtein oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampuilen enthalten^ in denen jeweils eine wirl^ame Menge an einer 
Verbindung der Fonrnel I und/oder Ihrer pharmazeutiscli venwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlleBlich deren Mischungen in 
alien Verhaitnlssen. 

und einer wlrk^arnen Menge eInes welteren Arznelmittels geldst oder In 
lyophyllsierter Form vorllegt. 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieBIich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Beiiandlung von Thrombosen, 
myocardlalem Infarirt, ArteriosWerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angiopiastie, Ciaudlcatio intermittens, MigrSne, 
Tumoren, Tumorericrankungen und/oder Tumormetastasen, 
In Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwlrl<stoff. 

Vor- und naclistehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiclie Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser liinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extralniert mit 
Ethylacetat Oder DIclilormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristailisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Metheuiol 9:1 . 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M"^ 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* (wenn 
nichts anderes £mgegeben) 

Beispiel 1 

Die Herstellung von 1-(5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-2-propyi-semlcarbazid erfolgt analog 
nachstehendem Schema:. . 
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5 



5-Chlorthlophenearbonsatire, 
eOCi, HOBT, N-MMnorpholin, 
DMF, 18h. rt 
Y = 52% 




1 . Eine MIschung aus 2,0 g (1 0.4 mmol) 4-(4-Amino-ph©nyl)-morphoHn- 
3-on 2, 2,1 g (10,4 mmol) 4-Nitro-phenyl-chloroformlat, 0,84 mL (10,4 
mmol) Pyrldin in 50 mL Dichlomnethan wird 1 Stunde bei Raumtemperatur 
gerQhrt. Diese Mischung wird nacheinander mit 2,04 g (10,4 mmol) 
Benzophenonhydrazon 1 und 5,3 mL (31 ,2 mmol) Ethyldiisopropylamin 
versetzt. Die Suspension wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruiirt, mit 
Ethylacetat verdQnnt und mit 0,5 N Natriumhydroxidlosung gewaschen. 
Danach wird wie Obiich aufgearbeltet und man erhait so 3,94 g (79%) 1- 
Dlphenylmethyten-4-[4-(3-oxo-4-morplioiinyO-phenyli-sernlcarbaa^ 3 als 

farblose Kristalle mit einem Schmelzpunirt von 241 -243"; MS-EI {M*) = 41 
(8%), 165(100%). 

2. Eine Suspension von 1 ,0 g (2,4 mmoO Semlcarbazid 3 und 0,98 g ( 
3,0 rnmol) C^siumcarbonat in 30 mL Acetonitril wird 0.5 Stunden bei 
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Raumtemperatur gerQhrt. Diese Mischung wird versetzt mit 0.29 mL (3,0 
mmol) 1-lodpropan und fOr wertere 7 Stunden gerQhrt. Nach Versetzen mit 
150 mL eiskaltem Wasser setzt sich ein Niederschlag ab, der wie Qblich 
aufgearbeitet wIrd. So erhait man 1,07 g (97%) l-Diphenylmethylen-4-[4- 
(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-2-propylsemlcarbazid 4 als farblose Krlstalle 
mit einem Schmelzpunkt von 75-77- MS-EI {M*) = 456 (2%). 180 (100%). 

3. Eine Losung von 0.5 g (1 .1 mmol) Propyisemlcarbazld 4 In 20 mL 
Ethanol wird mit 5,0 mL 37%lge Hydrogenchlorldlosung versetzt und 1 
Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach VerdQnnen der Reaktions- 
losung mit 30 mL Wasser wird wie Qblich aufgearbeitet. So erhait man 
0,27 g (84%) 4-[4-(3-Oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-2-propylsemicarbazid 5 
als farblose Krlstalle mit einem Schmelzpunkt von 127-129°; MS-EI (M^ = 
318(6%), 218(100%). 

4. 100.0 mg (0.342 mmol) Semlcarbazld 5. 55,6 mg (0.342 mmol) 5- 
Chlorthiophen-2-carbonsaure. 66,2 mg (0.342 mmol) N-(3-Dlmethylamino- 
propyl)-N'-ethylcarbodHmldhydrochlorid und 36,2 mg (0.342 mmol) 1- 
Hydroxybenzotriazol werden In 10 mL DMF gel6st und bei RT mit 38,0 //L 
(0,342 mmol) 4-MethylmorphoHn versetzt, Nach 18 h rOhren bei RT wird 
auf 75 mL Eiswasser gegossen und wie Qblich aufgearbeitet. So erhait 
man 77,0 mg (51.5%) l-(5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-l4-(3-oxo-morpholin- 
4-yl)-phenyl]-2-propyl-semicarbazid ("Al") als farblose Krlstalle mit einem 
Schmelzpunkt von 101-102°; MS-ESI (M+H*) = 437. 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 

1-(5-Chlor-thien-2-ylcarW)nyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)- 

phenyl]-2-(prop-2-ynyl)-semlcarbazld ("A2"), 
1-(3-Chlor-thlen-2-yldarbonyl>4-l3-methyl-4-(3-6xo-mprpholin-4-yl)- 

phenyl]-2-benzyl-semlcarbazid ("A3"), 

1-(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-2-benzyl-semicarbazld, 
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1-(3-Chior-benzo[b]thienyl-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin- 
4-yl)-phenyl]-2-benzyl-semicarba2id, 

1-(5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-2-benzyl-semicarbazid, 

1-(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yI)- 
phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazld, 

1-(3-Chlor-benzo[b]thienyl-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4- 

yl)-phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarba2id, 

1-(3-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyi]-2-(2-methoxy-ethyl)-semicarbazid, 

1-(5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyl]-2-(2-methoxy-ethyI)-semicarbazid, 

1 -(3-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 H-pyrazin-1 -yl)-phenyl]-2- 
cyclopropylmethyl-semicarbazid, 

1 -(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 H-pyrldin-1 -yl)-phenyl]-2- 
cyclopropylmethyl-semicarbazid, 

1-(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyi]-2-cyclopropylmethyi-semicarbazid, 

1-(5-Chlor-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyq-2-(2-methoxy-ethyi)-semicarbazid, 

1-(5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-moipholin-4-yl)- 
phenyl]-2-cyclopropylmethyl-semicarbazid, 

1-(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-moipholin-4-yl)- 
phenyl]-2-cyclopropylmethyl-semicarbazid. 
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Pharmakoloaische Paten 



Affinltat zu Rezeptoren 
Tabelle 1 



5 
1 



Verbindung 
Nr. 


FXa-ICsoInM] 


TF/FVIIa-ICeo 

[nM] 


"Ar 


390.0 


830.0 


"A2" 


570.0 


1000.0 


"A3" 


87.0 


180.0 
















30 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilllertem Wasser mit 2 n Salz- 
s&ure auf pH 6,5 eingesteilt, steril flltriert, in InjektionsglSser abgefullt 
unter steriien Bedingungen lyophilisiert und sterii verschlossen. Jedes In- 
1 0 jektionsglas enthSlt 5 mg Wirkstoff . 

Beispiel B: Suppositorien 

^5 Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojaleclthin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 



20 



30 



35 



Beispiel C: Losung 

Man bereltet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorld in 940 ml zweifach destilllertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
font auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in 
Form von Augentropfen ven/vendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 
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Eln Gemisch von 1 kg WIrkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magneslumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
enthalt. 

5 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschiieBend In Qblicher 
10 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 



15 



20 




Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daB jede Kapsei 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

Bine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird sterii filtriert, in Ampullen abgefQIlt, unter steriien Bedingun- 
gen lyophilisiert und sterii verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 



30 
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Patentanspruche 

Verbindungen der Formel I 



R2 




worin 

Het einen ein- oder zweikernigen aromatischen Heterocyclus mit 
1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein- pder zweifach 
durch l-lal substituiert ist. 

A, das ein-, zwei- oder dreimai durcii S(0)mA, Ph, NHa, NHA, 
NA2, OH, OA, PO(OA)2. Ethynyl, Vinyl oder 0(CH2)nPh 
substituiert sein kann, 
R^ H, Hal Oder A, 

R^ 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 H-pyridin- 

1- yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, Z-Oxo-IH- 
Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1 -yl, 2-lmino-piperidin-1-yl, 

2- lmino-pyrrolidln-1-yl, 3-lmino-morpholin-4-yl, 2-lmino- 
lmidazqlidin-1-yl, 2-lmino-1 /^Pyrazin-1-yl, 
2,6-Dioxo-piperidin1-yl, 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
piperazin-1-yl, 2,5-Dloxo-pyrrolldin-1-yl, 2-Oxo-1,3-oxazolidin- 

3- yl, 3-Oxo-2W-pyrida2in-2-yl, 2-Caprolactam-1 -yl (= 2-Oxo- 
azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl, 5,6- 
Dihydrb-1 H-pyrimldIn-2-pxo-1-yl, 2-Oxo-[1 ,31oxazinan-3-yl 
Oder 4H-[1 ,410xazin-4-yl, ' 

A H, unverzweigte^, verzweigtes oder cyciisches All^i mit 1-10 

C-Atomen, 
Ph Phenyl, 
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Hal F, CI, Br Oder I, 
n 1,2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnlssen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

Alky! mit 1 , 2, 3, 4, 5, Oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 
Phenyl, OA, OH oder OA substituiert sein kann, 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venA^endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen, 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

2-Oxo-piperidin-'1 -yl, 2-Oxo-pyrroIidin-1 -yl, 2-Oxo-1 Z+pyridin- 

1- yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazin-l-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-lmino-piperidin-1-yl, 

2- lmlno-pyrrolidin-1-yl, 3-lmino-morpholin-4-yl, 2-lmino- 
lmidazolidin-1-yl, 2-lmino-1 H-Pyrazin-1-yl, 
2-Oxo-.plperazin-1-yl oder 3-Oxo-2W-pyridazin-2-yl, 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venA/endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 
Verhaltnlssen, 

• 

Verbindungen gemas einem oder mehreren der Anspriiche 1-3, 
worin 

R^ H, Methyl oder F bedeutet, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhditnlssen. 

Verbindungen gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1-4, 
worin 

Het ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrrolyl, Benzofuranyl, Ben20[b]thienyl, Thiazolyl oder 
Oxazolyl, 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venvendbaren Derivate, Sojvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
VerhSltnissen. 

Verbindungen gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1-5, 
worin 

Het ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Thienyl, Furyl, 
Pyrrolyl, Benzofuranyl, Benzo[b]thienyl, Thiazolyl oder 
Oxazolyl, 

Alky! mit 1 , 2, 3, 4, 5, oder 6 C-Atomen, das durch Ethynyl, 
Phenyl, OA, OH oder OA substituiert sein kann, 
H, Hal Oder A, 

R^ 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2-Oxo-1 A+pyridin- 

1- yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H- 
Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazoiidin-1-yl, 2-lmino-piperidin-1-yl, 

2- lmlno-pynrolidiri-T-yl, 3-1mino-m6rpholin-4-yl, 2-lrriino- 
lmidazoHdin-1-yl, 2-lmino-1 H-Pyrazln-1-yI, 
2-Oxo-piperazin-1-yl Oder 3-Oxo-2/^pyFidazin-2-yl, 

A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, 
Ph Phenyl, 
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Hal F, CI, Br Oder I, 
n 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten, 

sowi'e ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemSB Ansprucli 1 ausgewahit aus der Gruppe 

1- (5-Ciilor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[4-(3-6xo-morpholin-4-yl)-phenyl3- 

2- propyl-semicarbazid, 

1-(5-Clrilor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-rnethyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyi]-2-(prop-2-ynyl)-semicarba2id, 

1-(3-Chior4hien-2-ylcarbonyl)-4-[3-rnethyl-4-(3-oxo-morphoiin-4-yl)- 
phenyl]-2-ben2yl-semicarbazid, 

1-(5-Brom4hien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-2-benzyl-semicarba2id, 

1-(3-Chlor-benzo[b]thienyl-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyI-4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-2-benzyl-semlcarbazld, 
1-(5-ChIor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-nriorpliolln-4-yl)- 
phenyi]-2-benzyi-semicarbazid, 

1-(5-Brom-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-nriorpliorin-4-yl)- 

phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semicarbazid, 

1-(3-Chlor-benzo[b]thlenyl-2-ylcarbonyi)-4-[3-fluor-4-(3-oxo- 

rnorpli6lin-4-yl)-phenyl]-2-(2-niethoxy-ethyl)-se 

1-(3-Chlor-thieri-2-ylcarbohyl)-4-[3-fiuor-4-(3-oxo-morpholin^^ 

phenyl]-2-(2-rnethoxy-ethyl)-semicarbazld, 

1- (5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-^^^ 
phenyl]-2-(2-methoxy-ethyl)-semlcarbazld, 

1 -(3-Chlor-thieh-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 H-pyrazln-1 -yl)-phenyl]- 

2- cyclopropylmethyl-semicarba2:id, 
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1 -(3-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[4-(2-oxo-1 H-pyridln-1 -yl)-phenyl3- 
2-cyclopropylmethyl-semicarbazld, 

1-(3-ChIor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyll-2-cyclopropylmethyl-semlcarbazid, 
1-(5-Chlor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyI]-2-(2-methoxy-ethyl)-semicarbazid, 

1-(5-ChIor-thien-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-2-cyciopropylmethyl-semicarbazid, 
1-(5-Brom-thlen-2-ylcarbonyl)-4-[3-methyl-4-(3-oxo-morphoIin-4- 
yO-phenyl]-2-<^clopropylmethyl-semicarbazid, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBUch deren Mischungen in alien 
Verh^itnissen. 

Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formal I nach den 
AnsprOchen 1-7 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzelchnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 




II 



worln 

R\ undR^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



mit einer Verbindung der Formel III 



Het-CO-L 



III 
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worin 

L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktlonell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

Het die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

und/oder 

eine Base oder S&ure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 7 als Inhibitoren des Koagulationsfalctors Xa. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 7 als Inhibitoren des Koagulationsfalctors Vila. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Fonmel I 
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder Ihre 
pharmazeutisch verWendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBiich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, sowie 
gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoiffe. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gem&B einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihre 
pharmazeutisch ven^/endbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBiich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und 
mindestens einen weitereri Arzneimittelwirkstoff • 

VenA/endung von Verbindungen gemaB der Anspruche 1 bis 7 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandluhg von Thrombosen, 
myocardialem infarkt, Arteriosklerose, EntzOndungen, Apoplexie, 
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10 



• 



15 



20 




Angina pectoris, Restenose nach Angloplastie, Claudlcatio 
Intermittens, MigrSne, Tumoren. Tumorerl<rankungen und/oder 
Tumonnetastasen. 

1 4. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirlcsamen iVIenge an einer Verbindung der Forme! I 
gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder Ihrer 
pharmazeutlsch venwendbaren Derivate. Solvate und Stereolsomere. 
einschlleSllch deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren 
Arznelmittelswirkstoffs. . 

15. Venvendung von Verblndungen der Formel I gemSB einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihrer pharmazeutlsch 
venwendbaren Derivate, Solvate und Stereolsomere. eInschlieBlich 
deren Mischungen In alien Verhaltnissen. 

zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung von Thrombosen. 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie. 
Angina pectoris, Restenose nach Angloplastie, Claudicatio 
Intermittens, MigrSne. Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen, 

In Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimlttelwirkstoff. 
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Zusammenfassung 



Neue Verbfndungen der Formel I 

5 

R2 



10 




worin 

Het, h\ r2 und die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, 

sind Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und konnen zur Prophylaxe 
und/oder Therapie von thromboembolischen Erl<rankungen und zur 
Behandiung von Tumoren eingesetzt wenJen. 
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